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WSTĘP
Pomiędzy krwią a ścianą naczynia zachodzi nieprzerwana
interakcja, zależna od ciśnienia tętniczego i zmiennej prędko-
ści przepływu związanej z cyklicznością pracy serca. Z prze-
pływem wiążą się naprężenia ścinające działające na komórki
śródbłonka. Odpowiedzią naczynia na nieprawidłowe naprę-
żenia ścinające jest zmiana architektury śródbłonka i zabu-
rzenia jego czynności. Za pośrednictwem mechanorecepto-
rów i układów przekaźnikowych sygnały mechaniczne zostają
przetworzone w sygnały biologiczne, których efektem jest
ekspresja lub zahamowanie pewnych genów i produkcja lub
zahamowanie wytwarzania określonych białek. W niniejszym
artykule omówiono wpływ naprężeń ścinających na funkcję
śródbłonka naczyniowego i udział zjawiska mechanotrans-
dukcji w procesie miażdżycowym.
NAPRĘŻENIA ŚCINAJĄCE I ROZCIĄGAJĄCE
Podczas przepływu krwi naprężenie ścinające (styczne) po-
wstaje nie tylko między kolejnymi warstwami cieczy, ale tak-
że przy ścianie naczynia. Dlatego też na śródbłonek naczy-
niowy działa siła styczna, zgodna z kierunkiem przepływu.
Określa się ją jako śródbłonkowe lub ścienne naprężenie ści-
nające (ESS, endothelial shear stress lub WSS, wall shear stress)
(ryc. 1). Biomechaniczne znaczenie naprężeń ścinających wy-
znacza właściwość śródbłonka, który potrafi „odczytać” profil
przepływu i rozkład naprężeń ścinających w przekroju po-
przecznym naczynia. Jeżeli przepływ jest jednostajny, a profil
przepływu paraboliczny, to naprężenie ścinające można wy-
razić iloczynem gradientu prędkości i lepkości cieczy [1–5].
W powstawaniu zmian miażdżycowych istotną rolę od-
grywają małe (4–6 dyn/cm2) i oscylacyjne (± 4 dyn/cm2) na-
prężenia ścinające. Wektor nieoscylacyjnych naprężeń ści-
nających ma ten sam zwrot w obu fazach pracy serca. Z re-
guły małe, nieoscylacyjne naprężenia ścinające powstają na
wewnętrznych krzywiznach naczyń, gdzie prędkość przepły-
wu jest mniejsza niż na ścianie przeciwległej, a profil przepły-
wu staje się osiowo niesymetryczny (chociaż w pewnych wa-
runkach oderwanie warstwy przyściennej i przepływ wstecz-
ny mogą pojawiać się również na krzywiznach wewnętrz-
nych). Wektor oscylacyjnych naprężeń ścinających jest
zgodny z kierunkiem przepływu w jednej fazie pracy serca,
Rycina 1. Naprężenie rozciągające i ścinające. Na ścianę naczynia
działają dwie siły biomechaniczne. Jedną jest naprężenie
rozciągające (TS, tensile stress) generowane przez ciśnienie
tętnicze, drugą naprężenie ścinające (ESS, endothelial shear
stress) związane z lepkim przepływem krwi, które w znacznie
większym stopniu wpływa na fenotyp śródbłonka, choć jego
wartość jest znacznie mniejsza niż TS
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natomiast w innej przybiera zwrot przeciwny. Oscylacyjne
naprężenia ścinające formują się przy bocznych ścianach bi-
furkacji, w pobliżu odejścia gałęzi bocznych, a także tuż po-
niżej zawężającej światło naczynia zmiany miażdżycowej.
Miarą nasilenia oscylacji przepływu jest wskaźnik naprężenia
oscylacyjnego (OSI, oscillating shear index). Charakteryzuje
on czas zalegania krwi (residence time) przy ścianie naczynia
w obszarach przepływów zaburzonych (disturbed flow).
MECHANOTRANSDUKCJA
Działem nauki zajmującym się badaniem sił związanych z bio-
logiczną odpowiedzią ściany naczynia na przepływ jest me-
chanobiologia. Zjawisko „odczytywania” przez śródbłonek
działających na niego naprężeń ścinających i przetwarzania ich
na sygnały biologiczne nazywa się mechanotransdukcją [6–13].
Choć proces ten nie jest dokładnie zbadany, to istnieje prze-
konanie, że biorą w nim udział mechanoreceptory (integryny
membranowe, kanały jonowe, receptory dla kinazy tyrozy-
nowej, białka G, carveolae), glikokaliks (proteoglikany na po-
wierzchni śródbłonka) i czynniki wewnątrzkomórkowe [4, 9,
14–18]. W wyniku oddziaływania małych i oscylacyjnych
naprężeń ścinających, w mniejszym stopniu naprężenia roz-
ciągającego, ulegają one aktywacji. Przy udziale czynników
transkrypcyjnych, takich jak jądrowy czynnik kappa B (NF-kB)
i aktywator proteiny 1 (AP-1), sygnały mechaniczne pocho-
dzące od przepływu zostają przekształcone w sygnały bio-
chemiczne. Szacuje się, że aktywność ponad 100 genów
zależy od profilu i prędkości przepływu oraz rozkładu naprę-
żeń ścinających [19–21]. Można je określić jako geny regulo-
wane przepływem (shear regulated genes). Zaburzenia przepły-
wu zwiększają ekspresję pewnych genów, natomiast ekspre-
sja innych ulega zahamowaniu [19–22]. Przy małych
i oscylacyjnych naprężeniach ścinających przewagę zyskują
geny sprzyjające powstawaniu złogów, a fenotyp śródbłonka
przybiera charakter proaterogenny (ryc. 2) [23–27].
Charakterystyka przepływu wpływa na grubość i skład
glikokaliksu oraz kształt i integralność śródbłonka, a zatem na
czynniki decydujące o jego przepuszczalności [28, 29]. Zwięk-
szenie przepuszczalności dla lipoprotein, monocytów i innych
krwiopochodnych cząsteczek aterogennych uważa się za
ważne ogniwo w złożonym procesie powstawania blaszek
miażdżycowych [30–32]. W przeciwieństwie do przepływu
zaburzonego, ruch laminarny, o osiowo symetrycznym pro-
filu przepływu, aktywuje geny ateroprotekcyjne i zwiększa
ekspresję cząsteczek o takim też działaniu (ryc. 2). Jego wpływ
na czynność śródbłonka można określić jako antyoksydacyj-
ny, przeciwzapalny, antyproliferacyjny i zmniejszający wytwa-
rzanie przyściennych zakrzepów [33].
Czynnikiem hemodynamicznym powodującym atero-
genną odpowiedź ze strony ściany tętnic nie są wyłącznie
małe naprężenia ścinające, ale także ich asymetryczny roz-
kład na obwodzie naczynia, jak również zakres zmienności
w cyklu pracy serca (ryc. 3). Małe i oscylacyjne naprężenia
ścinające stanowią o biomechanicznym podłożu miażdżycy,
w którym mechanotransdukcja odgrywa ważną rolę [34–37].
Raz powstała blaszka miażdżycowa w mechanizmie
błędnego koła podtrzymuje zaburzenia w laminarnym prze-
pływie krwi, a oderwanie warstwy przyściennej i ruch okręż-
ny bezpośrednio za zmianą tłumaczą, dlaczego jej wzrost
na długość odbywa się od jej dalszego końca (ryc. 4) [38, 39].
Rycina 2. Rycina ilustruje oddziaływanie profilu prędkości przepływu i jego pochodnej — naprężenia ścinającego na czynność
śródbłonka. Małe lub oscylacyjne naprężenia ścinające (A) powodują utratę integralności endotelium. Następuje rozszczelnienie
połączeń międzykomórkowych i dochodzi do scieńczenia glikokaliksu. W ten sposób powstają kanały, poprzez które frakcje
lipidowe oraz elementy morfotyczne krwi i fibrynogen mogą migrować do błony wewnętrznej. Komórki endotelium przybierają
fenotyp prozapalny i nasila się ekspresja czynników uczestniczących w procesie aterogenezy. Zjawiska te odgrywają istotną rolę
w formowaniu się blaszek miażdżycowych. Fizjologiczne naprężenia ścinające i przepływ laminarny (B) sprzyjają uwalnianiu
czynników wazodylatacyjnych, przeciwzakrzepowych, hamujących migrację leukocytów i proliferację mięśni gładkich
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nych ułatwia zatrzymanie na powierzchni ściany naczynia
makrofagów, leukocytów oraz płytek krwi, które przedosta-
jąc się do błony wewnętrznej, uwalniają cytokiny i czynniki
wzrostu. Rozszczelnienie komórek endotelium i zmniejsze-
nie grubości wyścielającego go glikokaliksu umożliwia w dal-
szej kolejności naciekanie błony wewnętrznej przez lipidy,
fibrynogen i fibrynę oraz inne krwiopochodne cząsteczki ate-
rogenne. Wychwyt utlenowanych lipidów przez monocyty
i makrofagi prowadzi do powstawania komórek piankowatych,
które stają się integralną częścią ściany naczynia, a po rozpa-
dzie są źródłem pozakomórkowych złogów cholesterolu.
Zwiększenie produkcji czynników wzrostu pochodzenia płyt-
kowego i śródbłonkowego pobudza migrację komórek mię-
śni gładkich z błony wewnętrznej do intimy. Nasila się wy-
twarzanie przez nie strukturalnych białek macierzy pozako-
mórkowej: elastyny, kolagenu i proteoglikanów. W odpowie-
Mechanizm ten tłumaczy stopniowe narastanie blaszki
w ciągu lat.
PODSUMOWANIE
Podsumowując, należy stwierdzić, że małe i oscylacyjne na-
prężenia ścinające występujące w miejscach formowania się
przepływów wtórnych uczestniczą w powstawaniu zmian ate-
romatycznych. Istotnym ogniwem w tym procesie jest nie
tylko zmniejszenie grubości glikokaliksu, przerwanie połączeń
międzykomórkowych i zwiększenie przepuszczalności śród-
błonka, ale także zjawisko mechanotransdukcji. Konse-
kwencją przetwarzania sygnałów mechanicznych na odpo-
wiedź biologiczną ze strony ściany naczynia jest m.in. zwięk-
szenie syntezy wolnych rodników tlenowych, czynników pro-
zakrzepowych z równoczesnym zmniejszeniem wytwarzania
czynników naczynioskurczowych (tab. 1). Zwiększenie wy-
twarzanie endoteliny 1 i nasilenie ekspresji białek adhezyj-
Tabela 1. Czynniki biochemiczne, których aktywność jest
regulowana za pośrednictwem mechanotransdukcji (małych





Odczyn zapalny i białka adhezyjne
≠Białko przyciągające monocyty-1 (MCP-1)
≠Naczyniowa cząsteczka adhezyjna-1 (VCAM-1)
≠Międzykomórkowa cząsteczka adhezyjna-1 (ICAM-1)
≠E-selektyna
≠Cytokiny




ØTkankowy aktywator plazminogenu (TPA)
ØProstacyklina (PGI2)





ØDysmutaza ponadtlenkowa zależna od manganu (MnSOD)
ØGlutation
Czynniki wzrostu
≠Płytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF)
≠Czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF)
Inhibitory wzrostu
ØCzynnik b transformujący wzrost (TGF-b)
ØInhibitor aktywatora plazminogenu-1 (PAI-1)
Rycina 4. Bliższa część blaszki miażdżycowej obfituje w mono-
cyty, natomiast dalsza w komórki mięśni gładkich. Histologiczny
skład zmiany odzwierciedla rozkład profilu prędkości przepły-
wu. Część proksymalna jest narażona na dużą prędkość
przepływu i naprężenie ścinające (ESS), podczas gdy część
dystalna znajduje się w strefie przepływu zaburzonego cechują-
cego się małą wartością naprężenia ścinającego, co stymuluje
procesy proliferacyjne
Rycina 3. Przekrój osiowo niesymetrycznego laminarnego
profilu prędkości przepływu. Na ścianie, do której zbliża się
punkt o maksymalnej prędkości, naprężenie ścinające (ESS)
jest większe niż na stronie przeciwległej
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dzi na liczne cytokiny i toczący się w ścianie naczynia proces
zapalny, niektóre komórki różnicują w osteoblasty uczestni-
czące w uwapnieniu zmiany.
Naprężenia ścinające stanowią istotny element w biome-
chanicznym podłożu miażdżycy. U jego podstaw leżą czyn-
niki przepływowe, w tym małe i oscylacyjne naprężenia ści-
nające, które w wyniku mechanotransdukcji powodują za-
palną odpowiedź ściany naczynia. Złożone warunki przepły-
wowe krwi determinują zatem proaterogenny fenotyp
śródbłonka.
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